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 Abstract
Introduction: Toll-like receptors (TLR) may play a key role in initiating cellular signaling pathways by increasing the 
levels of inﬂammatory cytokines which, cooperating with osteoclasts, inﬂuence bone turnover. Numerous research 
articles focused on the genetic background of this condition, among others on polymorphic variants in TLR genes. 
The aim of the study was to examine the role of 20877G>A (Arg753Gln) in TLR2 gene and 8993C>T (Thr399Ile) in 
TLR4 gene in the etiopathogenesis of postmenopausal osteoporosis in Polish women.
Material and methods: This study included 180 postmenopausal women (t-score ≤ -2.5), 153 postmenopausal 
women with osteopenia (t-score between -2.5 and -1), and 91 postmenopausal healthy women with correct t-score 
(t-score >-1). The 20877G>A TLR2 and 8993C>T TLR4 polymorphisms were determined by PCR/RFLP analysis.
Results: The analysis did not reveal statistically signiﬁcant diﬀerences in the distribution of genetic variants of 
20877G>A TLR2 polymorphism between the investigated groups of women. The most interesting results were 
connected with 8993C>T TLR4 polymorphism. Comparison of the group with osteoporosis and controls revealed 
overrepresentation of heterozygous 8993CT genotype (13.3 vs. 5.5%, OR=2.65, p=0.03). Also, mutated 8993T 
allele was overrepresented in the group with osteoporosis (6.7 vs. 2.7%, OR=2.52, p=0.04). Higher frequency of 
heterozygous 8993CT genotype (13.3 vs. 4.6%, OR=3.21, p=0.004) and mutated 8993T allele (6.7 vs. 2.3%, 
OR=3.05, p=0.005) was noted in osteoporotic women as compared to the group with osteopenia. Higher frequency 
of heterozygous 8993CT genotype (13.3% vs. 5.3%, OR=2.73, p=0.003) and mutated 8993T allele (6.7 vs. 2.7%, 
OR=2.61, p=0.004) was observed in the group with osteoporosis as compared to women with osteopenia and with 
correct t-score.
Otrzymano: 10.10.2013
Zaakceptowano do druku: 30.12.2013
Corresponding author:
Agnieszka Seremak-Mrozikiewicz
Division of Perinatology and Women’s Diseases
Poznan University of Medical Sciences, Poznan, Poland
33 Polna Street, 60-535 Poznan
e-mail: asm@data.pl
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n eNr 3/2014 181
P R A C E  O R Y G I N A L N E
  ginekologia 
Ginekol Pol. 2014, 85, 180-184   
Izabela Uzar et al. The importance of 8993C>T (Thr399Ile) TLR4 polymorphism in etiology of osteoporosis in postmenopausal women.
Introduction
????????????????????????????????????????????????????????????? 
???????? ??? ?????????? ????? ??? ?????????? ?????????????? ??????????
???????????????????? ??????????????????????????????????????????
??????????????????????????1???????????????????????????????????????
?????????????????? ???? ???????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????? ??????????????????
???????????????????????? ????????? ?????????????????????????????
????? ????????????????????????????????????????1?? ??????????????????
????????????????????????1??????????? ???????????????????
????????????????????????? ??????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ???????????? ???? ??????????????????? ?????? ??? ?????
????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????? ??????????
???????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????? ? ????? ????????????1??? ??????????????? ??????? ??????
????????? ????????????????????? ???? ???????????? ????????????1??
???????????????????????????????????????????????TLR4????????????
??? ???? ????????????????????????????? ??????? ????? ??????????????
?????????????????????? ??? ?????????????????????? ???????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????1????
????? ??????????? ?????????? ??? ????? ??????????? ??????????
????????? ???? ???????? ????? ?????????? ?????? ??????????? ??????
???????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ???????????????????? ??????????????????????????? ????
???????????????????????????????????1?????????1????????????????
???????????????????????????????1???? ????????????????????????????
??? ????????? ???????? ??? ?????????? ???????????? ????? ??? ????????????
????????? ???? ????? ????????????? ??? ?????? ????????? ???? ??????
???????????????????? ?????????????????????????????????????????
Conclusions: Results of our study suggest an important role of mutated 8993T allele of 8993C>T TLR4 polymor-
phisms in the etiology of postmenopausal osteoporosis. Nevertheless, this observation requires further investigation 
with larger sample size comprised of Polish women.
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 Streszczenie    
Wstęp: Receptory Toll-like (TLR - Toll-like receptors) mogą odgrywać kluczową rolę w inicjowaniu ścieżki sygnali-
zacji komórkowej, zwiększając poziom cytokin zapalnych, które współdziałając z osteoklastami modulują obrót ko-
stny. Wiele badań koncentruje się na genetycznych podstawach tego zagadnienia między innymi wskazując udział 
polimorﬁzmu genów receptorów Toll-like. Celem pracy było zbadanie roli polimorﬁzmów 20877G>A (Arg753Gln) w 
genie TLR2 oraz 8993C>T (Thr399Ile) w genie TLR4 w etiopatogenezie osteoporozy w okresie po menopauzie w 
grupie kobiet polskich.
Materiał i metody: Badaniami objęto 180 kobiet po menopauzie z osteoporozą (t-score ≤ -2,5), 153 kobiet po 
menopauzie z osteopenią (t-score pomiędzy wartościami -2,5 a -1) oraz 91 zdrowych kobiet po menopauzie z 
prawidłową wartością t-score (t-score >-1). Polimorﬁzmy 20877G>A TLR2 oraz 8993C>T TLR4 były analizowane 
z zastosowaniem metody PCR/RFLP.
Wyniki: Analiza nie wykazała statystycznie istotnych różnic w rozkładzie wariantów genetycznych polimorﬁzmu 
20877G>A TLR2 pomiędzy badanymi grupami kobiet. Najciekawsze wyniki były związane z polimorﬁzmem 
8993C>T TLR4. Porównując grupę kobiet z osteoporozą do grupy kobiet z prawidłowym t-score, zaobserwowano 
statystycznie istotną przewagę heterozygot 8993CT (13,3 vs. 5,5%, OR=2,65, p=0,03). Również zmutowany allel 
8993T występował z większą częstością w grupie kobiet z osteoporozą (6,7 vs. 2,7%, OR=2,52, p=0,04). 
W grupie kobiet z osteoporozą stwierdzono również wyższą częstość występowania heterozygot 8993CT (13,3 
vs. 4,6%, OR=3,21, p=0,004) oraz zmutowanego allela 8993T (6,7 vs. 2,3%, OR=3,05, p=0,005) w porównaniu 
do grupy kobiet z osteopenią. Wykazano również wyższą częstość występowania heterozygot 8993CT (13,3 vs. 
5,3%, OR=2,73, p=0,003) oraz zmutowanego allela 8993T (6,7 vs. 2,7%, OR=2,61, p=0,004) w grupie kobiet z 
osteoporozą w porównaniu do grupy kobiet z  osteopenią i prawidłową wartością t-score.
Wnioski: Wyniki badania wskazują na istotną rolę zmutowanego allela 8993T polimorﬁzmu 8993C>T TLR4 w 
etiologii osteoporozy po menopauzie. Obserwacja ta wymaga jednak dalszych badań w większej liczebnie grupie 
populacji kobiet polskich.
 Słowa kluczowe: osteoporoza / receptory Toll-podobne / polimor?zm genetyczny /
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Table I. Frequency of 20877G>A TLR2 and 8993C>T TLR4 polymorphisms in groups of postmenopausal women with osteoporosis, osteopenia and correct t-score.
Women with 
osteoporosis n=180
Women with 
osteopenia 
n=153
Women with 
osteoporosis – 
osteopenia
n=333
Women with 
osteopenia 
and correct t-score
n=244
Women with correct 
t-score
n=91
Observed 
values
n (%)
Expected 
values
(%)
Observed 
values
n (%)
Expected 
values
(%)
Observed 
values
n (%)
Expected 
values
(%)
Observed 
values
n (%)
Expected 
values
(%)
Observed 
values
n (%)
Expected 
values
(%)
20877G>A 
TLR2
Genotypes
GG 167 ?????? 92,9
143 
?93,?? 93,5
310 
?93,1? 93,1
228 
?93,4? 93,5 85 ?93,4? 93,5
GA 13 ?7,2? 7,0 10 ?6,5? 6,4 23 ?6,9? 6,8 16 ?6,6? 6,4 6 ?6,6? 6,4
AA 0 ?0,0? 0,1 0 ?0,0? 0,1 0 ?0,0? 0,1 0 ?0,0? 0,1 0 ?0,0? 0,1
Alleles
G 347 ?96,4? ?
296 
?96,7? ?
643 
?96,5? ?
472 
?96,7? -
176 
?96,7? ?
A 13 ?3,6? ? 10 ?3,3? ? 23 ?3,5? ? 16 ?3,3? - 6 ?3,3? ?
8993C>T 
TLR4
Genotypes
CC 156 ?86,7? 87,1
146 
?95,5? 95,5
302 
?90,7? 90,9
231 
?94,7? 94,7 86 ?94,5? 94,7
CT 24 ?13,3? 12,5 7 ?4,6? 4,4 31 ?9,3? 8,9 13 ?5,3? 5,2 5 ?5,5? 5,2
TT 0 ?0,0? 0,4 0 ?0,0? 0,1 0 ?0,0? 0,2 0 ?0,0? 0,1 0 ?0,0? 0,1
Alleles -
C 336 ?93,3? ?
299 
?97,7? ?
635 
?95,3? ?
475 
?97,3? ?
177 
?97,3? ?
T 24 ?6,7? ? 7 ?2,3? ? 31 ?4,7? ? 13 ?2,7? 5 ?2,7? ?
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